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論 文 内 容 要 旨
ステロイ ド類には,ビ タミンD誘 導体をはじめ,胆 汁酸誘導体および昆虫変態ホルモンα一エ
クダイソン等,興 味ある生理活性を示す ものが多 く知 られている。そのため古 くから数多 くの優
れた合成法が開発されてきている。
〔1〕 キ ラ ル γ 一 ブ チ ロ ラ ク ト ン の 特 性 を 利 用 す る 側 鎖 の 立 体 制 御
ス テ ロイ ド類 の ほ とん どが17位 と20位 に共 通 の立 体 構 造 を 有 す る こ とか ら,天 然 ス テ ロ イ ド骨
格 へ の側 鎖 の 立体 選 択 的導 入,特 に20位 の メチ ル基 の立 体 制 御 が従 来 か らの重 要 課 題 とな っ て い
る。 そ こで そ の効 率 的導 入 法 の 開 発 を 目的 に以 下 に述 べ るキ ラル γ一 ブチ ロ ラ ク トン誘導 体 の 速
度 論 支 配 下 の プ ロ トン化 を 活用 す る,新 た な ス テ ロイ ド側 鎖 導 入 法 を検 討 した。 ＼
{1}(一)一Desmosterolの 合 成
まず,容 易 に入 手 で き るdehydroepiandrosteroneよ り導 い た17一 シア ノ メチ ル ステ ロ イ ド(1)
と(R)一 〇一benzylglycidol(2)を 縮 合 させ,加 水 分 解 後 加 熱 処 理 に よ り,ラ ク トン体 のC20位 エ
































存 在下0℃ で撹 搾 後,一78℃ で飽 和 硫 酸 ナ トリウ ム水 溶 液 を 用 い プ ロ トン化 した と こ ろ,予 期 し
た速 度 論 支 配 下 のプ ロ ト ン化 が起 こ り,唯 一 の立 体 異 性 体(6)が 生 成 し た。 す な わ ち こ の 結 果
は,キ ラル ラク トン(4)の γ一位 の立 体 化 学 を反 映 し,ラ ク ト ン土 ノ レー ト(5)に 対 す る プ ロ
トン化 が極 めて 高 い選 択 性 で よ り立 体 障 害 の少 な い側 か ら起 こっ た こ とを示 して い る。
この ラ ク ト ン体(6)を ジメ シ レー ト体(7),ア ル デ ヒ ド体(9)を 経 て ビタ ミンD関 連 化 合 物
と して 重 要 なdesmostero1(11)へ と導 く こと に成 功 した(Scheme1)。
(2)海 産20一 エ ビ胆 汁酸 エ ス テ ル類 の合 成
先 に開発 した側 鎖 導 入 法 を,最 近 見 いだ され たC20位 が非 天 然 型 の海 産 エ ビ胆 汁 酸 エ ス テ ル類
の合成 に応 用 した 。
17一 シ アノ メ チ ル ス テ ロイ ド(1)と,Desmos七erol合 成 の際 と は逆 の立 体 配 置 を持 つ(S)一 〇一


































































ト、ン化 を 行 って,3:1の 比 で 望 む立 体 配 置 を有 す る(13)を 主 成 績 体 と して 得 た 。 つ い で,ジ
メ シ レー ト体(14)の 選 択 的 還 元 を 経 て メ シ レー ト体(15)に 変 換 後,DBU処 理 っ つ くBirch還
元 に よ り ア リル ア ル コ ー ル体(18)お よ びQ9)の 混 合物 を経 て ア リル ア ル コー ル体(22)お よ
び ア ル デ ヒ ド体(23)へ と導 い た。 これ らはそ れ ぞ れ,酸 化,メ チ ル エ ス テ ル化,脱 保 護,ア セ
チ ル化 を経 て 目的 とす る2種 の 海 産20エ ビ胆 汁酸 エ ス テ ル誘 導 体(20)お よ び(21)に 導 く こ と
が で き た(Scheme2)。
㈲D環 部 シ ク ロペ ンタ ノ ン誘 導 体 の 合 成
シ ク ロペ ン タノ ン誘 導 体(31)は,ス テ ロイ・ド類 お よ び ビ タ ミンD類 の優 れ た 合 成 中 間 体 で あ
る こ とが知 られ て い る。 そ こ で γ一 ア ル コ キ シ メ チ ル ー γ一 ブ チ ロ ラ ク ト ンのchiralbuilding
blockと して の特 性 を利 用 し,立 体 選 択 的 な接 触 還 元,っ い で 先 に 確 立 した速 度 論 支 配 下 φ プ ロ


















































ずL一 グル タ ミン酸 か ら得 ら れ る(S)一 γ一七rityloxyme七hy1一 γ一bu七yrolac七〇ne(22)と ケ ト ン体
(23)か ら得 られ る不 飽 和 ラ ク トン(24)を 接 触 還 元,つ い でLDA存 在 下 リチ ウ ム エ ノ レー トに
対 す る速 度 論 支 配 下 の プ'ロ トン化 を行 い4:1の 比 で望 む立 体 配 置 を有 す る γ一 ラ ク トン誘 導 体
(26)を 主 成 績体 と して 得 た 。 ラク トン体(26)よ りdi。1(28),オ レ フ ィ ン体(29)を 経 て ジ メ
チ ル エ ス テ ル体(30)と し,こ れ よ りDieckmann縮 合,脱 炭 酸 を行 っ て シ ク ロペ ン タ ノ ン誘 導 体
(31)を 唯一 の異 性 体 と して 得 る こ と に成 功 し牟(Scheme3)。 ・
〔II〕 活 性 型 ビタ ミ ンD、 の合 成
最近,活 性型 ビタミンD、は,今 まで知られていたカルシウムおよび リンの生体内恒常性維持 と
いう生理作用に加え,抗 腫瘍性活性を有することが発見されて以来,そ の効率的合成法 の開発 は
誘導体化などの観点から重要性を増 している。,




A環 部にっいては化合物(33),(34),(36),(37)が 種 々のcoupling法 における重要合成中間
体 として知 られている。そこで従来異なったルー トでそれぞれ合成されてきた これ ら中間体 を,
化合物(32)を 共通合成中間体として合成す ることを企画 した(Scheme4)。 出発原料 としては
従来多 く使われてきた(S)一(+)一carvoneに 代わ り,よ り安価 で毒性の低い(R)一(一)一carvone
(38)を 用いた。まず(38)よ り誘導 したepoxycarvone(39)の 立体選択的還元によりアルコー
ル体(40)を 得,さ らにアリルアルコール体(42)を 経てヨウ素体(43)へ と導いた。
ついでヨウ素体(43)と アルデ ヒド(44)と のCr(H)を 用いる反応によ り,ほ ぼ完全 な立体



























ー 甜C舷 器 一
(43)
Scheme4
(35),(36)を 容 易 に合 成 す る こ と に成 功 し,同 時 に(34),(37)の 合 成 ル ー トも確 立 で き た
(Scheme4)。
(2)活 性 型 ビタ ミ ンD、C/D環 部 の 合成
C/D環 部 重 要 中間 体 にっ い て はGrundmann'sketone(45)の 前 駆 体 で あ るInhoffen-Lythgoe
diol誘 導 体(44)を 目的 物 と して検 討 した。
Dio1(44)の 合 成 はJohnsonら が 末 端 に キ ラル ア セ タ ー ル部 分 を 持 っ ポ リエ ンの ル イ ス酸 触 媒
に よ る環 化 を用 いて 報 告 して い る が著 者 は これ を 末 端 に キ ラ ル エ ず キ シア ル コ ール部 分 を持 っ 基
質 に対 し適 応 した 。 す なわ ち,Scheme6に 示 す よ うに して合 成 した ア リル ア ル コ ー ル体(48)
に対 し翫arpless不 斉 エ ポ キ シ化 反 応 を行 い,エ ポ キ シア ル コ ー ル体(49)を 合 成 し,SnCl、 触 媒
下 環 化 反 応 を行 うと一 挙 に望 む立 体 配 置 を 有 す る トラ ン ス ヒ ドリ ンダ ン体(51)が 得 られ た 。
こ れ を 立 体 選 択 的 接 触 還 元,エ ン反 応 を行 い ア ル コ ー ル 体(53)を 経 て 既 知 のlnhoffen-



































































審 査 結 果 の 要 旨
本 研究 は入 手 容 易 な キ ラ ル原 料 で あ る0-benzylglycidolやR-carvone,あ るい は末 端 にglycido1
単 位 を持 っ ポ リエ ン体 を 活用 して,ス テ ロイ ド側 鎖 並 び に ビ タ ミ ンD、類 の 重 要 中 間 体 の 優 れ た
新 規 エ ナ ンチ オ選 択 的合 成 手 法 を 確 立 した もの で あ る。
ま ず キ ラル0-benzylglycidolと17一 シア ノメ チ ル ステ ロイ ドよ り誘 導 した γ一 ブ チ ロ ラ ク ト ン
の エ ノ レー トに対 して立 体 選 択 的 プ ロ トン化 反 応 を実 施 し,ス テ ロ イ ド側 鎖20位 の立 体 配 置 を任
意 に制 御 す る手 法 を開 発 した 。 この 手 法 に よ りdesmosterolお よ び20β 一H配 置 を 持 っ2種 の 海
産 胆 汁 酸 エス テ ル を合 成 した 。
さ らに(S)一 γ一七rityloxymethyLγ 一butyrolactoneよ り側 鎖 を 含 む ス テ ロ イ ドD環 部 お よ び ビ
タ ミ ンD、類 の重要 中間 体 の効 率 的 キ ラ ル合 成 を達 成 した 。
一 方
,活 性 ビタ ミンD、のA環 部 の合 成 に関 して は,安 価 な(R)一(一)一carvoneを 出 発 原 料 と し,
Cr(II)に よ る ア リル ハ ライ ド体 と ア ル デ ヒ ド体 との ジ アス テ レオ選 択 的 な ア ル ドー ル型 反 応 を




dene〕e七hano1を,同 一 ル ー トで 従 来 法 に比 較 し簡 便 か っ 好 総 収 率 で 合 成 す る こ とに成 功 した 。
ま た,キ ラ ル な2,3-epoxy-7-methy1-13一 七rimethylsilyltridec-7-en-11-yn↓olの ル イ ス酸 触 媒 存
在 下 に お け る環 化 反応 に よ り,ビ タ ミ ンD、のC/D環 部形 成 の 重 要 中間 体 と して知 られ るGrund-
man'sketoneの 等 価 体,〔1R一 〔1α,3aα,4α,7aβ 〕〕octahydro-1〔2一(U-di-methylethyl)一
dimethylsiy玉 〕oxy4-methy1〕ethyl-4-hydroxy-7a-methy1-1H-indeneの 新 規 キ ラ ル合 成 を も達 成
した 。
以 上,本 研 究 にお いて確 立 され た合 成 手 法 は一 般 性 お よ び実 用 性 が 高 く,活 性 型 ビタ ミ ンD、類
の創 薬 に も寄与 し得 ると共 に,広 く他 の生 理 活 性 ス テ ロ イ ド類 の立 体 選 択 的合 成 に も応 用 が 可 能
で あ り,薬 学 博 士 の学 位 論 文 に 値 す る もの と認 め る 。
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